Distinct clinical features between acute and chronic progressive parenchymal neuro-Behҁet disease: meta-analysis by 石戸 みづほ
 学位論文の要旨 
 
 
Distinct clinical features between acute and chronic 
progressive parenchymal neuro-Behçet disease: 
meta-analysis 
(急性及び慢性進行型神経 Behçet 病の臨床的特徴に関するメタ解析)  
 
 
 
 
 
 
 
Mizuho Ishido 
石戸 みづほ 
Ophtalmology 
Yokohama City University of Graduate school of Medicine 
 
横浜市立大学 大学院医学研究科 医科学専攻 視覚器病態学 
 
(Doctoral Supervisor : Nobuhisa Mizuki，Professor) 
(指導教員 : 水木信久 教授) 
 
学位論文の要旨 
 
Distinct clinical features between acute and chronic 
progressive parenchymal neuro-Behçet disease: 
meta-analysis 
 (急性及び慢性進行型神経 Behçet 病の臨床的特徴に関するメタ解
析) 
 
http://www.nature.com/articles/s41598-017-09938-z 
1. 序論 
ベーチェット病における中枢神経病変は実質型と非実質型に大別される．実質型は脳
実質に起因し，神経ベーチェット病の大多数を占め，狭義の神経ベーチェット病と呼ば
れることもある．一方非実質型は主要な脈管の閉塞や出血，中枢神経系の動脈瘤に起因
するとされる．非実質型はイギリスとトルコの報告からでは神経ベーチェット病患者全
体の 10～20%と報告されているが，日本ではまれとされている．廣畑らは，臨床経過よ
り，実質型神経ベーチェット病を急性型実質型神経ベーチェット病と慢性進行型実質型
神経ベーチェット病に分類した．急性型は，急性および一過性症状を特徴とし，発熱を
伴った髄膜炎症状を呈し，これに片麻痺や脳神経麻痺などの脳局所徴候を伴うことが多
い．髄液検査では細胞数及び蛋白の上昇を認め，髄液の IL-6も著明に上昇する．慢性
進行型神経ベーチェット病は運動失調，認知力の低下，失禁，脳幹萎縮を特徴とし，髄
液検査では細胞数増加や蛋白濃度はごく軽度の上昇か正常のことが多い一方，髄液 IL-6
は数カ月以上持続して異常高値が続くこと報告されている． 
 
2. 目的 
過去 20 年で，急性型神経ベーチェット病と慢性進行型神経ベーチェット病の臨床的
特徴を示した報告が数多くあるが，これらの報告では症状，MRI 所見，脳脊髄検査に関
する両病型の所見が必ずしも一貫していない．このため，急性型神経ベーチェット病と
慢性進行型神経ベーチェット病の主要な特徴を明らかにする目的で解析を行った． 
 
3. 方法 
症例報告，コホート研究，症例対照研究，横断研究，および A-P-NBD 並びに
CP-P-NBD の特性を評価したランダム化比較試験を分析対象とした．1 例報告，英語以
外の言語は除外した．特定の合併症または症状を有する実質型ベーチェット病患者のみ
を評価したもの，実質型と非実質型の神経ベーチェット病患者をまとめて評価した研究
は除外した．論文検索は，PubMed，EMBASE， Cochrane Library，Web of Science
を用いた．重複データは除外し，2 人の研究者によって，それぞれの論文を個別にスク
リーニングし，精査した．統計解析ソフトは，Review Manager ver.5.3 (Cochrane 
Collaboration, Oxford, UK)を用い，Random model の一般的な逆分散法を用いて行っ
た．binary data による標準誤差は，Wilson score interval を用いて評価した． 
 
4. 結果 
急性型神経ベーチェット病と慢性進行型神経ベーチェット病の症状・検査所見を提
示している 10論文をシステマティックレビューにより検出して，症状等を解析した．
採択論文 10編の内訳は，日本から 5編，トルコから 2編，イタリア，イラン，フラン
スからは 1編ずつであった(Hirohata, 1999, Noel et al., 2014, Akman-Demir et al., 
2008, Coban et al., 1999, De Cata et al., 2007, Borhani Haghighi et al., 2011, 
Kanoto et al., 2013, Matsui et al., 2010, Nakamura et al., 1994, Sumita et al., 
2012)． 
10 編中 8編は International Study Group for Behçet Disease 1990 criteria(Davatchi 
et al., 1990)にてベーチェット病の診断をおこなっていた．解析対象となったのは，
急性型 205 人，慢性進行型 115人である． 
患者背景として，ベーチェット病の発症年齢(急性型：39．2歳，慢性進行型：39．3
歳，p=0．99)，神経ベーチェット病の発症年齢(急性型：43．1歳，慢性進行型：43．3
歳，p=0．98)，男女比(急性型：男性 63．4%，慢性進行型：男性 72．1%，p=0．39)，HLA-B51
陽性率(急性型：46．2%，慢性進行型：56．1%，p=0．55)は急性型と慢性進行型で有意
差を認めなかった．喫煙歴(急性型 69．0%，慢性進行型：91．0%，p=0．005)とシクロ
スポリン使用歴(急性型：34．0%，慢性進行型：2．9%，p<0．001)に関しては本邦から
報告された 1本の論文でのみで評価されていたが，両群を特徴づける背景であった． 
症状に関しては，発熱(急性型：56．6%，慢性進行型：2．9%，p<0．001)は急性型が
多く，錯乱(急性型：4．7%，慢性進行型：17．6%，p=0．04)，認知機能低下(急性型：
12．6%，慢性進行型：53．4%，p=0．03)，構音障害(急性型：18．5%，慢性進行型：42．
9%，p=0．008)，運動失調(急性型：16．5%，慢性進行型：53．3%，p=0．002)は慢性進
行型に多かった． 
MRI所見に関する解析では，急性進行型の 34．3％，慢性進行型の 28．7％(p=0．86）
では MRIでの異常所見を認めなかった．脳幹萎縮（急性型 11．9%，慢性進行型 76．3%，
p<0．001)及び，小脳異常所見(急性型：3．5%，慢性進行型：51．3%，p=0．03)は慢性
進行型に多く認められた． 
脳脊髄液細胞数は急性型で 156．2 /mm3，慢性進行型で 27．2 /mm3と急性型で高値で
あった（p=0．02）．一方，髄液 IL-6（急性型 65．4 pg/mL，慢性進行型 95．9 pg/mL，
p=0．62）および髄液蛋白質（急性型：112．9 mg/dL，慢性進行型：78．9 mg/dL，p=0．
16）は，両群間で有意差を認めなかった． 
 
5. 考察 
A-P-NBD と CP-P-NBD の臨床的特徴が，罹患期間と臨床経過以外にもあることを明確
にした．A-P-NBD では，一般に髄膜炎および脳幹脳炎様所見を呈し，発熱と髄液細胞数の
上昇をきたす．一方，CP-P-NBD では，混乱，認知症，構音障害，および運動失調がより
多く見られた．このような神経病変の分布（特に脳幹・小脳の病変）と寛解・増悪を繰り
返す経過は時として多発性硬化症と酷似し，両者の鑑別の困難な場合がある． 
本解析では，2 つのタイプ間での病態生理の違いを示し，A-P-NBD と CP-P-NBD の間で
明確な臨床症状の区別，MRI 所見，脳脊髄液所見の差を明確にし，最良の治療戦略を決定
するには，2 種類の実質型神経ベーチェット病を区別することが不可欠であることを示唆し
ている． 
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